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repeat containing protein 7）を含むSCF（Skp1/Cullin1/F-box protein）E3 リガーゼ複合体SCFFbw7
がOsx の分解に必要なE3 リガーゼであることを同定した。さらにFbw7 はp38 によるリン酸化でOsx 
ポリユビキチン化と分解を誘導することを明らかとした。p38 選択的阻害剤を用いるとOsx タンパク
質量の増大に伴い間葉系幹細胞の骨芽細胞分化が促進することが判明した。そこでp38 リン酸化部位
をアラニン置換したOsx 変異体を発現させたところ，有意な骨芽細胞分化誘導の亢進が観察された。
以上の結果から，Fbw7/p38 経路を介したOsx 分解の抑制が，骨芽細胞分化促進を誘導することが示
された。これらの知見は，Osx タンパク質の遺伝学的・薬理学的な安定化制御の試みが，効率的な骨
芽細胞分化誘導法開発のための有力なアプローチの一つとなる可能性を示唆している。
本研究は小児発達学分野において有用な情報を得ていることから，本審査申請に相応しい論文であ
ると思われる。本研究の成果は，顎骨の発達および再生に繋がる可能性を示唆しており，学術的意義
も大きいと考えられる。本研究の成果は新たな小児歯科の治療技術の発展に寄与するものであり，歯
科全般の臨床領域に学術的貢献をし得ることから 博士（歯学）の学位論文として相応しいと判断する。
